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(a) 



^^^^t;;;^^ substituted oxazoudinones 

(54) Bezeichnung: TRICYCLISCH SUBSTITUIERIE OXAZOLIDINON^ 

(57) Abstract 

The invention relates to tricyclically substituted 
oxazoltdinones of general formula ;;:^erem R 
represents azido, hydroxy or a group of formula -OR 
^ioTo\ -(CO)aNR^R-\ D-R^ or -CC^R and A 
S^Snts a radical of forrriula (a), (b., (c), (d) (e), 
or 0 wherein E represents an oxygen or a sulphur 
, ,hf CO- CH—. SO- or SO2 group, or a 

J^oup : flSr-m": C=NR.= °-C=N-NR2>^^ 
?he invention also relates to a method for produc.ng 
the tncvclicallv substituted oxazolidmones and to 
their use as tr^edtcaments, espectally as ant.bactenal 
medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclisch 
substituiene Oxazolid.none der a^Ugemeinen Foirne 
(1) in welcher R- fiir Azido Hydroxy o^er fur erne 
Gruppe der Formel -OR^ C^SOjR^ -(CO)aNR R • 
D-R6 Oder -CO-R^ steht, A fur einen Rest der 
£Ll (a), (b), (0. (d), (e) Oder 'f) steht, ^^•orm 
E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet oder 
CO- CH2- SO- Oder SO^-Gruppe bedeutet, 
ilr ete Gmppe der Formel -NR- C=NR- oder 

^^^u;rrr=gr^^^^^^ - anttbaktene,. A.netm.nel. 




(I) 








(t) 
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Trirvclisch 'iiihstituier >>' Oicazolidinone 

D.e vorl.e.ende Erfindung betnfft tncycl.sch subsutu.erte Oxazoljd.none, 
Verfahren "n. .hrer Herstellung und ,hre Venvendung als .^xzneimmel, .nsbe- 
sondere als antibakterielle Arzneiminel. 

ur, ■ ,ic s ->M 577 US 4 705 799, EP 311 090, US 4 801 600, 
Aus den Pubhkationen US 5 254 i//, /uo , , , . , . rh.m 

US 4 9^1 869 US 4 965 268, EP 312 000 und C.H. Park et al., J. Med. Chem. 
-^5 1156 (199-) smd N-AP.'loxazoHdmone m.t anubakteneller Wirkung bekannt 
AuBerdem s.nd 3-(Stickstoff-subsutu,erte)phenyl-5-beta-amidomethyloxazohdm-2- 

one aus der EP 609 905 Al bekannt. 

Ferner werden .n der PCX 93 08 179 A OxazoHd.nondenvate m,t emer Mono- 
aminoxidase inhibitonschen Wirkung beschrieben 

Weuere b.cycl.sch subsutu.erte Oxazol.d.none mU ant.bakter.eller W.^^^-B we- 
aen .n unseren Anrneldungen EP 694 543, EP 694 544, EP 697 412 und ET 
694 544, EP 697 412 und EP 738 726 beschrieben. 

D,e vorHegende Erfindung betnfft tncvcUsch substuu.ene OxazoHd.none der 
ailgemeinen Formel (I) 



O 

^-n^o (1) 



20 in vvelcher 

fur Azi 



do. Hydroxy oder fur eine Gnippe der Formel -OR^ 0-SO,R^ 
(CO),NR^R' . D-R^^ Oder -CO-R'^ sleht. 



worm 
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- 2 - 

R geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
Oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men Oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
8 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

oder 



R^ 



oder R^ eine Gruppe der Formel -CO-R^ P(0)(OR^)(OR^^) oder 
-SO^-R^^ bedeutet, 



15 worm 

R Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder 
Trifluorm ethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff 
20 bedeutet, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alk>'l mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, 
Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist. 



25 oder 



geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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Oder 

erne Gruppe der Formel -NR^^R^' bedeutet, 
worin 



6 



Ri- und R'=' gleich oder verschieden smd und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzwe.gtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



R« einen 5- b.s o-gliedngen aromauschen Heterocyclus mh b.s 
zu 3 Heteroaiomen aus der Kemc c, - 

und R'" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alky! m.t b.s zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeuten, 

rH geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 



O 

O II 



D die Gruppe -C-O- oder 



S — bedeutet, 



O 



Phenyl oder geradkettiges oder verz^'eigtes Alkyl nut bi. zu ^ 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R^ Trifluormethvl oder geradkettiges oder verzu-eigtes Alkvl m.t b.s zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Tr.fluor- 
methyl substituiert ist. 

A fur einen Rest der Formel 
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steht. 



worm 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CHo-, SO- oder SO-^-Gruppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^^, C=NR'^ oder -C=N-NR'*^R^'^ 

bedeutet. 



worm 



10 



p. 14 j^l5 



R'*' und R^'^ gleich oder verschiedcn sind und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyl 
mit jcweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



15 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, 

Carboxyl, Cyano, Halogen, Nitro, Formyl, Pyridyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR'^R^^ bedeuten, 



worm 



20 



R^^ und R'"^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 



, 19 



Bedeutung von R'^' und R'^ haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind. 



BNSDOCID <WO 9903846A1_I _> 



wo 99/03846 



- 5 - 



PCT/EP98/04252 



und deren Salze. 

P„,„n.es Forn,elsche„« veransch.ul.ch, d,e en.sprechend ge.e„„ze,c.„e<en 
Sch;e,bwe,s.„ fur e„am,om=re„«,n= und racem.sche Formen: 

o 

N O 



(B) (Enantiomer) 
(A) (Racemat) ^ 



S In. Rahmen der Erfmdung kann das OxazoUdmgerust an 
uber folgende Positionen angebunden werden 



den heierocyclischen Rest 




10 



15 



20 



, „ird da= Oxazol,dmon.en,s. m den Pos,.,on=n 2 und 3 angebunden 
riiZ: Id da. 0.a;„„d,no„ge™. .n de. Posu.on 3 an.ebunden 

u A i-l,rhe Salze der tncyclisch subsutuierien Oxazoiidino.ie 
PH,s,o,o.sc - =^;2t:gle „ S.ffe M,ne,a,saure„, Carbcn.auren 
kbnnen Salze der ertinaungbt , r c.ize mit ChloiAvasser- 

Ode, Su,ronsau,en .e,„ ^ond.s be.^^. - 

Xs": "Ig^au., P-opionsau.e, M.cbsaure, We.n.ure, Z.onensaure. 
Fumarsaure, Malemsaure oder Benzoesaure 

mit ubiichen Basen genanm werden. wie be.spielsweise 
Saize — Erda,Ra„.a,ze (zB. Cale.um- 

T r' sT ms ze, „r,^n,o„,unrsa,ze, abge,e„e, von A^.onra. Oder crga- 

-.P.e.s.e,se 0,erbv,am,n. Tr.e.H„a.,n, E.bvMr.oprop,- 
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amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephen- 
amin oder Methyl -piperidin. 

Als Salze konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit -C4-Alkylhalogeniden, 
insbesondere CpC4-Alkyljodiden, fungieren. 

5 Heterocyclus steht im allgemeinen fur einen aromatischen 5- bis 6-gIiedrigen Rjng, 
der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome 
enthalten kann. Bevorzugt werden genannt; Thienyl, Furyl, Pyrroiyl, Pyrazolyl, 
Pyridy], Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyrroiidinyl, Piperidinyl oder Piperazinyl. 

10 Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allge- 
meinen fur eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, 
tert.But>^l-dimethyisilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 
tert. Butyl oxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxy benzyloxy- 
carbonyl, Tetrahydropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxy- 

15 carbonyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl, Benzoyl, 4- 
Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Meth- 
oxybenzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, tert. Butyldimethylsilyl und Tetrahydro- 
pyranyl. 

Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid- 
20 Chemie veru^endeten Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert.Butoxy- 
carbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichiorethoxycarbonyl, FluorenyI-9- 
methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Tn- 
25 chloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthal- 
imido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen. 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, 4- 
NitrophenyK 4-Methoxyphenyl oder Triphenyimethyl 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomerej, oder die sich nicht wie Bild und 
30 Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die 
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15 



Racemfom.en lassen s.ch ebenso w.e d>e D.astereomeren ,n bekannter We>se .n 
die stereoisomer einheitlichen Besiandteile irennen 



Bevorzugt 
in welcher 



zt smd \ erbindungen der allgememen Formel (I). 



^ ...r ./^.do. Hydroxy oder fur erne Gruppe der Formel -OR^ 0-SO,R-\ 



R' fu 

-(CO),NR'rI D-R^ Oder -CO-R' steht 



worm 



R^- geradketliges oder verzweigtes Acyi mii o.s 
oder Benzyl bedeutet, 

r3 .eradketuges oder verzwe.gtes Alkyl m.t b>s zu 3 Kohlenstoff- 
atomen. Phenyl oder Tolyl bedeuiei. 



ei 



ne Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



r' und R^ cleich oder verschieden sind und 

Cvciopropvl, Cyclobutyl, Cvclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, 
Phenyl oder ueradketuges oder verzxveigtes Alkvl oder Alkoxv mu 
,ewe>ls b>s zu 6 Kohlenstoffatomen oder tert.Butoxvcarbonvl 



bedeuten. 



oder 

Oder R' e,„= G^ppe d=r Formel -CO-R«, P,0)(0R"K0R"') oder 

-SO.-R^^ bedeutet, 

worin 

R« CyclopropYl. CvclobutyL CyclopentyL Cyclohexyl bedcutet. 
die gegebenenfalls durch Fluor. Chlor oder Brom substUu.ert 
sind, oder 
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Tnfluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff 
bedeutet, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyd mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, 
Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Thioalk^l oder Acyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ bedeutet, 

worin 

R " und R gleich oder verschieden smd und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alk^l mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R^ Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrr>^l, Oxazolyl oder Imidazolyl 
bedeutet, 

R'-^ und R'^ gleich oder verschieden smd und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

R'^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

die Gruppe — c-O- oder — S — bedeutet, 

II 
O 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 



wo 99/03846 
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Tnfluormethvl oder geradkettiges oder verzweigtes Alk7l mil bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeuiet, das durch Fluor, Chlor. Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 



A fur einen Rest der Formel 







M 





Oder 



■N E 



stehl. 



wonn 



10 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 
die CO- CH- SO- oder SO-Gruppe bedeutet, oder 
eine GruppJ der Formel :NR'^ C=NR'^ oder -C^N-NR^R' 
bedeutet. 



15 



worm 



p_i5 J. 16 r17 ^,e,ch Oder verschieden sind und Wasserstoff. 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl m.t 
leweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
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Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, FormyL Pyridyl, 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Acyl, Alkenyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten, 

5 worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^^ und R^"^ haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

und deren Salze. 

10 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in weicher 

R' fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR*^, O-SO^R". 
-(CO)^NR^R^ Oder -CO-R^ steht, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
oder Benz>^l bedeutet, 

R^ Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
^0 Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Aikoxy mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder tert.Butoxycarbonyl 
bedeuten, 

oder 
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15 



20 



Oder eine Gruppe der Formel -CO-R^ P(0)(0R^)(0R'^') oder 
-SO,r" bedeutet, 



worm 



R** Cyclopropyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor 
subslituiert ist, oder 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff 
bedeutet, 



oder 



geradkettiges Oder verzweigtes Alky! uiit bis zu ^ Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, 
Fluor, Chlor. Brom oder Trifluormethyl substituien ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel -NR'^R'' bedeutet. 



wonn 



r'- und R'" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



R^ Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, 

r" und R'^' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 

r" Methyl oder Phenyl bedeutet. 



R 



Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist. 
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fur einen Rest der Formel 






steht. 



worm 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder SOo-Gruppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^^, C=NR^^ oder -C=N-NR^^'R 

bedeutet. 



17 



wonn 



10 



j^\4 j^i5^ j^i6 j^i7 gigj^}^ qJ^j- verschieden smd und Wasserstoff, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



15 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, Pyridyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR'^r'^ bedeuten 
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worm 



Ri^ und R"' eleich Oder verschieden sind und d.e oben angegebene 
Bedeuiung von R^^ und R'" haben und mit dieser gle.ch 
Oder verschieden sind. 



10 



und deren Salze 

Ga„z besonders bevorzugt sind eri-,„du„gsge,.aBe X'erbindungen der allgemanen 

Formel (I), in welcher 

Ri fur einen Rest der Formel NH-CO-R** steht, worin 

R« oeradketuues oder verzwemtes Alkyl. Fluor- oder Chlor-subst,- 
tu.ertes Alkyl, oder Alkoxy m,t jewels b.s zu 4 Kohlenstoffatomen 
Oder Cyclopropyl bedeutet; 



15 



A 



fur einen Rest der Formel 





M L 



steht. 



E em Sauersioffatom oder die -CH.-Gruppe bedeutet. 

L und M gle.ch oder versch.eden smd und Wasserstoff. Pyndyl. Brom^ 
Cyano ueradkettmes oder verzweigtes Alkenyl mU b.s zu ^ 
Kohlenstoffatomen, Acetx'i oder e.nen Rest der Formel -NiCU,), 
bedeuten, 
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und deren Salze. 

In den erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) steht der 
Substituent A besonders bevorzugt fur einen Rest der Formel 



H H 




H 



5 worin 

E ein Sauerstoffatom oder die -CHo-Gruppe bedeutet, 

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Pyridyl, Brom, 
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl rnit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, Acetyl oder einen Rest der Formel -NCCH^)-, 
1 0 bedeuten. 

In den erfmdungsgemaBen Verbindungen der aligememen Formel (I) steht der 
Substituent R^ ganz besonders bevorzugt fur einen Rest der Formel Nli-CO-R^, 
worin 

R geradkettigen oder verzweigten Alkyl, Fluor- oder Chlor-substituiertes 
15 Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Cyclopropyl bedeutet 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgemafJen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] im Fall R^ = OH, 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
A-NH-CO^-X (") 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hai 
5 und 

X fur eine t>'p"sche Carboxylschuizgmppe, vorzugswe.se fur Benzyl steht, 
mit Epoxiden der allgemeinen Formei (III) 

Y 

in welcher 

Y fur CpC^-Alkoxycarbonyl steht, 

m inerten Loscmitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
oder 

[B] im Fall R' ^ OH 

Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

O 

A-N-^O (la) 
1 I * 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat. 



10 



15 
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durch Umsetzung mil (Ci-C^)-Alk>'l- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten 
Lbsemitteln und in .\nwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen 
der allgemeinen Formel (lb) 

O 

X 

A — N-^^^O (lb) 



.OSO^R 
in welcher 

A und R'^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natnumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen 
Formel (Ic) 



O 

X 

10 A — N^^^^O (Ic) 



in welcher 



A die oben angegebene Bedeuoing hat, 
herstellt, 

diese m einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C , -C^-Alkoxy) ^-P oder 
5 PPh3, vorzugsweise (CH30)3P m inerten Losemitteln und mit Sauren in die 

Amine der allgemeinen Formel (Id) 

O 

X 

A — N-^^O (Id) 
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m welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
uberfuhrt, 

u„d durch Umsetzung mit Acetanhydnd ode, anderen Acyl.erungsmmeln der 

5 allgemeinen Formel (I\0 

in welcher 

R' die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

r20 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Res. -OCOR^^ steht, 
.n merten Losem.tteln d.e Verbmdungen der allgememen Formel (le) 

o 



10 



.NH-CO-R' 



m welcher 

A und die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 herstellt, 
oder 

[C] im Fall, daB A fur emen der oben aufgefuhrten Reste 
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M 





M- 





M 



N 




Oder 




N E 



steht. 



zunachst die Verbindungen der Formel (V) 




N — CO — CH, 



(V) 



durch Umsetzung mit 2-Fluoro- oder Chloro-pyridyllrimethylzinn-Verbindungen in 
Anwesenheit des Systems Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid / Cu(I)iodid 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



H.CO 




in welcher 



Q fur 2-Fluor- oder 2-Chlor-substituiertes Pyridyl steht, 



10 uberfuhrt, 
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anschUef3end d>e Methoxygruppe .n d.e free Hvdroxyfunkuon uberfuhrt und .n 
einem letzten Schritt eine Cyclisierung durchfuhrt, 

und .m Fall E = SO. oder SO. ausgehend von den entsprechenden am.ngeschutzen 
Verb.ndungen der aUgen^cnen Formel (I) m.t E = S. e.ne Ox.dat.on nach ubhchen 
Methoden durchfuhrt, 

und ,m Fail L und/oder M - Pyndyl eb»fa!k a.scehand von den entsprechenden 
geschuaen, brom,enen Am.nen der allgememen Formel (1), e,ne Umseczung m,. 

Dialkyl-pyndylboranen durchfuhrt, 

und gegebenenfalls d,e einzelnen S„bs.,.uen.en nach Obl.chen Mchoden 

derivausien und/oder einfuhrt 

D,e err.ndungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Forn,elschen,a,a 
beispielhaft erlautert werden: 



[A] 

1 . n-BuLi 




O 

2. L 



2 L^o 



3,NH4C1 O 
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O 
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Magnesiummonoperoxyphthalat 



CHCI3 / 80"C 



NaJO^ 



/ MeOH 
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Derivatisierungen 




O 



RN.snOCin <WC 9903e46A1 
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Derivatisierungen 




Na2C03 
Dioxan /H2O 




Als Losemittel fur das Verfahren [A] eignen sich in Abhangigkeit von den 
einzelnen Verfahrensschritten die iiblichen Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Alkohole wie Methanol, 
5 EthanoL Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2- 
Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder tert.Butylmethylether, 
oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol. Ebenso konnen Gemische der ge- 
nannten Losemittel verwendet werden. Bevorzugt sind Ether wie Diethylether, 
10 Dioxan, 1 .2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
ten. Butvl methyl ether. 

Das X'erfahren [A] erfolgt mit Lithiumalkylverbindungen oder Lithium-N- 
silylamiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder 
Lithium-bistrimethyisilylamid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran m einem Tern- 
15 peraturbereich von -lOO^'C bis +20"^^ vorzugsweise von -75°C bis -40''C. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 
3 mol bezogen auf Imol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesctzt 
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A„ Loscmmel fu. das N'erfahren [B] =>g„en s.ch in Abha„g,gke,t von den 
^ e fahrensschnuen d,e abl.chen Losem,„eL d,e sich un.er den 

L"aT :led 1!::: n,c.. ...nde. «e,. ge.o.n ...o.o.e »e Me.ano., 

Oder Halotenko N-Melhylpipendm Ebenso 

r*""';:: in e:tse..ne, .e™e„de. werden, Bevo... .nd 

:::::rD;:"let.:D,o.an. ,,.-D..e.o.ve,.an. Te.aK.d,o.ra„, 0„.o,d,. 

meihylether und tert.Bun'lmethylether. 

;:;r;d^d^t■L:dn.p.op..n,,d. Ode. u.^^ 

beisp.elswe.se Luh,um-N-(bis),nphenyls,Wlan„d Oder L„h,un,alks le 

ButyUithium 

D,. Ba» w,rd ,n e,„=r Menge von , n,o, b.s >0 .ol. bevor^og, von , n,o, b,s 3 
„ol bezogen auf .n,ol dcr Verb.ndungen de, aUgen,e,nen Fo,n,e,„ (la) d - 

eingeseUl. 

li„,se,n.n.en werden ,n, allgen,e,nen be, n„r,nalem, erhohtem oder be, 
tld -^ro"* dorcbgembn UB 0.5 b. . bar> a„ge„,e,ne„ arbe.re, n,an 

bei Normaldruck. 

D,e Reduknon der Az.de erfolgt mu (CH30)3P und Salzsaure 

0 o.e Redukuonen erfol.en al.ge.e.nen Hvdnden .n .nenen L.sen..neln 
Oder m.t Boranen. Dibcranen oder ihren Komplexve.bmdungen 
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Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in 
inerten organischen Losemittein wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlen- 
wasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palla- 
dium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in 
inerten Losemittein, gegebenenfalls m Anwesenheit eines Katalysators durch- 
gefuhrt werden. 

Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden 
Oder Aluminiumhydriden sowie Boranen durchgefuhrt. Besonders bevorzugt wer- 
den hierbei Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Li- 
thiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid oder 
Boran-Tetrahydrofuran eingesetzt. 

Die Redukuon erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -SO'^C bis 
zum jeweiligen Siedepunkt des Losemittels, bevorzugt von -20°C bis +90''C. 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldi- 
methylether oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretnamid oder Dimethylform- 
amid, oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel 
zu verwenden. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen erfolgt im allgememen nach ublicher 
Methode, beispielsweise durch hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den 
oben aufgefuhrten inerten Losemittein in Anwesenheit eines Katalysators mit 
Wasserstoff-Gas 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen ebenfalls nach 
liblichen Methoden, und zwar vorzugsweise Boc mit Salzsaure in Dioxan, Fmoc 
mit Piperidm und Z mit HBr/HOAc oder durch Hydrogenolyse. 

Die Oxidation zu den Verbindungen der allgememen Formel (I) mit E = SO^ ver- 
lauft im allgemeinen mit Oxidationsmittein, wie beispielsweise meta-Chlorper- 
benzoesaure oder Magnesiummonoperoxyphthalat, vorzugsweise Magnesium- 
peroxyphthalat, in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise 
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5 



10 



15 



-in 



I r^u ^•r^n f^O^r His 90°C vorzussweise bei 
Chlorofonn m emem Temperaturbere.ch von 60 C bis ^ 

80°C und Normaldruck 

H.n Verbinduneen der allceme.nen Formel (I) mit E = SO 
TalWell ro;,da,,ons.,ue,„, .,e .e,sp,e,sw.s. .e.a- 
verlauft .m '''^"^ v„r.ugswe,se Namumpenoda.^ ,n den, 

Chlorperbenzoesaure oder Natnumpeiju , „ , ■ k ,,..n n°r bis 

L.ele.g.n„sch Wasse, / Methanol ,n e.nen, Te.p«a,„r.er=.ch von 
50=C. vorzugsweise bei 20°C und Normaldrock 

" t™. T.,,.hrt,.,.... .... ... - 

Palladiumkompiexes. 

^„ Pa,.adio™.oo,p,e.e e.gnen s,c. ^-P-;'--; 
l(C.Hj),Pl:PdCl Oder (C,H5CN),PdCl, Bevorzuga l(C,>i,)m 

D,e Umsetzun. erfolg, .n einem Tempera.ur.ere.d, von Raun,.en.pera,u, b,s 
?;o.C .orzug^weise be, de, 5,ede.e™pera«r de.,ewei„ge„ Lose..«e,s 

,, rf,hre„svarian.e [C] verv..ende<e Ankupplung von Trialkylzmn-Ver- 
D,e m Verfahrensvanante IM „evorzua in Anwesenhe.t von 

b.nd.ngen an Verbmdungen der Formel (\') erfolg. l"-" ^ 
B,s.,r,p.,e„v,pbospb,n,pa,Ud,nn,(.n cb,or. .ov.,e ™ -^^^ J^„^ 

als Losungsm.t.el kann be,sp.elswe,se DKIF vervvendet si,<jetempera.ur 
f„,„ ,n e,„e„, Ten,pera,urbere,ch von >^-™-^='-; ^' ^.^^J' " 
des\osungsnnuels. bevorzug. be, 20-C b,. 80-C, be,sp,eUwe,.e be, er.^. 

0,e E,„«b.ng des Pvndvbe.e. <S.bs„rue„,e„ '.o.^ 
..,,,.e.e„D,a,k,pvr,dv,boranen,„Anwe.nbe,.e,nesd„^b^^ 

Pallad,un,komplexe, vorzugswe.se Pd(P(C.,H,)3)„ ,n =.n 

vorzugswe,se D,oxanAVa.ser. ,n ernen, Tempe,au,rbere,ch von -0 b,. 

vorzugsweise bei 80'C und Normaldruck 

nach den ,n Compend.un. of Organ.c Synthet.c Methods. T.T Harnson 
Harnson, WUey Intersc.cnce, publiz.erten Melhodeu. 
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Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminiemng, Umesterung und die 
Halogenisierung von Methylgruppen mit N-Bromsuccinimid (NBS) oder N- 
Chlorsuccinimid (NCS) aufgefuhrt, die im folgenden beispielhaft erlauten werden. 

Als Losemittel fur die Alk^lierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldiraethylether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essig- 
ester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Aceto- 
nitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel zu verwenden Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und 
Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 
O'^C bis +150''C, vorzugsweise bei Raumtemperaturen bis +100°C, bei Normal- 
druck durchgefuhrt. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten Lose- 
mitteln in Anwesenheit einer Base und eines Dehydratisierungsmittels. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichior- 
ethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlenwassser- 
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, 
Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril oder Tetrahydrofuran. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlor- 
methan und Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur die Amidierung und die Sulfoamidierung eignen sich die ublichen 
basischen Verbindungen. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkali- und Erdalkali- 
hydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Barium- 
hydroxid, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Na- 
triummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat oder -ethanolat oder Kalium- 
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Tlbu,Vlamn,oni..hydrox,d. Pynd.n. Tne*v.am,„ oder N-Me.hylp.pend.n 

D,e ^.die^na uni die Sulfoam.d.emng ™rde„ ,m allse^en,e. 
p:L.bere,ch 0«C b.s .50-C, .evo.zop be, 25»C b,s 40X. durch.efubr, 

, D,e Am,d,cru„g und d.e Su,fcam,d,e™ng werden ,m al.geme.nen bei Norn,a,daKk 
a^^cbgefObn ES ,s, abe, auch ..gl.ch, das Verfahren be, Un.erd^c. oder be, 
Uberd'ruck durehzufuhren (z B ,n einem Bercch von 0,5 b,s 5 bar, 

Be, der DurcKfoh.ng der A™d,e™ng und der ^'^^^^ 
a„geme,„e„ ,n einer Menge von 1 b,s 3 Mol. bevorzug, von , b,s ..5 Mol 

10 gen auf 1 Mol der jeweiiiyei. ^a.^w....^.--, — 

Dehydra.,s,e,.ngsreage„.,en e,g„en sich Carb„di,„.de wie b-P,elswelse D,- 
^ propy =arbod,i.,d, D,cyc,obexy,ca,bod„.n,d Oder N,3-D,n,erhy,an,.no py - 
N e,h carbod„n„d.Hydroob,ond oder Carbony,verb,nd„„gen «,e Carbonvld n,, - 
1 Oder , ^-Oxazobumverbindunuen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l .2-o.azo ,unw-su,- 
, . Z a, od r P;panpbosphor„.aurea„hydr,d oder ,sobu,y,cb,oroforn,a. oder Benz - 
Illxv rr, -(d me, y.an,,no,pbospbon,r,m.hexaf,u„r„pho.pba, oder Pbospbor- 
,r,azolyloxy r,s (d,m . ^^,„„,hlorid, gegebenenfalls ,n Anwe- 

Z::::::": xtirn ode, W.B,by,.orpbo„n ode, .Me.Mp,per,- 
din Oder 4-Dimethylaminopyndin. 

>h fnr die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. 
~b;rrev::g: i.::,bydro.,de :der Hrda,.„bydro.,de .,e be..,.. 
Hierzu feenor K.lmmhvdroxid oder Banumhydrox.d. oder Alkal.carbo- 

-rZo" Ka:;— ode, .a,r,„.bvdrogenoarbona. Besonder. 
bevorzog. vv,rd Na,r,un,bydrox,d oder Ral.umhydroxrd e,nsesem 

Ah Losemi,.el e,.nen s,c„ Wr d,e Verse,fung Wasser oder d,e for e,ne N-crse,f.ng 
25 Als Losem,rtc _ bevorzugt Alkohole w,e Merha- 

-a„o,, oder er-ber ™e Terrabvdro.ran 
d r n o. ' D,nre,byifor.an„d Oder Dr.e.bv.o.fox.d Be.onders bevorzog. 

Itrden Alkohole „,e Me.banol. Bbanol. Propano, Oder .sopropano, verwender 
30 Ebenso ,s, es nroglich, Gemische der genann.en Lose.,rrel e,nzuse.en 
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Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+ 100^C, bevorzugt von -f20°C bis +80°C, durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber 
auch moglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck zxi arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 
bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer 
Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol bezogen auf 1 Mol des 
Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reak- 
tanden. 

Die Veresterung erfolgt im allgememen mit den entsprechenden Alkohoien in An- 
wesenheit von Sauren, vorzugsweise Schwefelsaure, in einem Temperaturbereich 
von O^'C bis 150^C, vorzugsweise von 50^C bis lOO^C und Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (III) und (IV) smd an sich bekannt 
Oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (la) - (le) sind neu und konnen wie 
oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) sind teilweise bekannt oder neu 
und konnen dann beispielsweise hergestellt werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

A-NH, (VII) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeurung hat, 

mit Chlorameisensaureethylester in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise 
Natriumhydrogencarbonat im System Wasser / Tetrahydrofuran in einem 
Temperaturbereich von -10°C bis +200^^0, vorzugsweise bei Raumtemperatur und 
Normaldruck umsetzt. 
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) 



Die Verbmdungen der allgememen Formel (MI) smd an sich bekannt oder nach 
liblichen Methoden herstellbar. 

D>e Her.teilun. der N-erbmdungen der allgememen Forrnel (V) erfolgt .m allge- 
memer. ,n ernem Temperaturbere.ch von 0°C b.s ^60=C. vorzugswe.se be. 40=C 
und Normaldruck. 

Die Frosetzung der Hydroxyfunkt.on erfolgt in D.chlorethan m Anwesenheu von 
BBr3 bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

D.e CvcH.erun. erfolgt >m allgememen m emem der oben aufgefuhrten 
LosemltteK vorLgswe.se Dimethylformam.d (DMF), .n Anwesenhe.t von 

H Normaldruck. 
Caesiumcaroonai uci ivauiiit^..^p-^— 

Die Verbmdungen der allgememen Formeln (V) und (VI) smd an s.ch bekannt 
Oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

D.e mm.malen Hemmkonzentrafonen (N4HK) ^vwden per Re.henverdunnungs- 
verfahren auf Iso-Sens.test Agar (Oxo.d, bestrmmt Fur jede Pn^fungssubstanz 
wurde erne Re.he von Agarplatten hergestellt. d.e be. jewe.ls doppelter 
Verdunnune abfallende Konzentrauon des W.rkstoffes enth.elten D.e Agarplatten 
.vurden m.t^.nem Mult.po.nt-lnokulator (Denley) be.mpft Zum Be.mpfen .wden 
Llbernachtkuhuren der Erreger ver^vandt. d.e zuvor so verdunnt .orrden. daB jeder 
In^pfpunkt ca 10^ koion.eb.ldende Part.kei enth.elt D.e be.mpften Agarplatten 
wurden be. 3TC bebr^tel. und das Ke.mwachstum wurde nach ca 20 Stunden 
abeelesen. Der MHK-VVen .Mg^mH g.bt d.e n.edr.gste W.rkstofflconzentrauon an. 
bel^der m.t bloBem Auge kern Wachsum zu erkennen war. 
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vo 



vo 
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Pseiidoinonas 
aeruginosa W 


A, 






>64 


>64 1 


Klebsiella 
pneumoniae 


A 




>64 


A 


>64 


E. coli Neumann 




/\ 




>64 


vo 

A 


S, aureus 




r 4 








S. aureus 
25701 


— 




of 






oc 












S. aureus 
133 












Bsp.-Nr, 


oc 


oo 
oo 


OO 


o 
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Fur schnellwachsende Mykobaktenen wurde d.e MHK-Best.mmung m Anlehnun. 
an d.e von Swenson beschriebene Methode der BouHlon MikrodHution 
durchgefuhrt [vgl. J. M. Swenson, C. Thomberry, U.A. SHcox, Rap.dly growing 
mycobactena. Tesnng of susceptibiHty to 34 andmicrobiai agents by broth 
microdilution. Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol. 22 186-192 (1982)1 
Abweichend davon war das m,t 0,lVol.-% Tween 80 versetzte Htm-Herzextrakt 
Medium. 



Die verwendeten Mykobaktenenstamme wurden von der DSM (Dt Sammlung v. 
Mikroorganismen, Braunschweig) bezogen. Sic wurden ,n einer feuchten Kamn, 
bei 37°C bebrtitet. 



von 
er 



D.e MHK-Weae wurden nach 2-4 Tagen abgeiesen, wenn die praparatfreien 
Kontrolien durch Wachstum trub waren. Der MHK-Wert def.niert sich als d,e 
niedngste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtbares Wachstum volH^ 
inhibiert. 
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MHK-Werte (iig/ml) 

Keim: Mycobacterium smegmatis 



Bsp.-rsr. 


43061 


DSM 
43465 


63 


8 


4 


68 


32 


16 


73 


32 


16 


77 


8 


4 


78 


16 


16 


83 




1 


87 


n 




88 


1 


0,25 


89 


! 


0.5 


90 


4 


4 


99 


8 


>64 


100 


1 


0,5 


101 


8 


16 


103 


4 


4 


104 


2 


-> 


106 


4 


4 


121 


4 




125 


8 


8 



10 



Die erf.ndunasuemaBen Verbindungen der ailgememen Formel (I) we.sen be, 
gerincer Toxtzuat e.n bre.tes antibakierielles Spektrum, spez.ell gegen gram- 
pos.trve Bakienen sow.e Mycobactenen, Haemophilus .nfluenzae und anaerobe 
Ke.me D.ese E.genschaften ermoglichen .hre Verwendung als chemothera- 
peutische Wirksloffe in der Human- und Tiermedizin. 

Besonders w.rksam smd die erfmdungsgemaBen Verbindungen gegen Baktenen 
und bakter.enahnl.che Mikroorganismen. w,e Mycoplasmen Sie smd daher 
besonders eul zur Prophvlaxe und Chemotherap.e von lokalen und system.scben 
Infektionen in der Human- und T.ermed.zm gee.gnet, d,e durch solchc Erreger 
hervorgerufen werden. 
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Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitxingen, die neben 
nicht-toxischen, inenen pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder 
mehrere erfmdungsgemafie Verbindungen enthalten oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur 
Herstellung dieser Zubereitxingen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben 
angegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten 
pharrnazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, 
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharrnazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfm- 
dungsgemaBen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthahen 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der 
Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen 
Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 
100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer 
Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine 
Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise m 
Mengen von euva 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

Die erlmdungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des 
W'lrkungsspektrums und um eine Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit 
anderen .A^ntibiotika kombiniert werden. 
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Anhang zum experimcntellen Teil: 

I Dichlormethan / Methanol 

n Dichlormethan 
5 III Dichlormethan / Petrolether 



10 



AbkurzuiIS^ 

Boc 
DMDF 

Pd(P(C,H5)3)4 

BuLi 

LiHMDS 

Ph 

Me 

THF 



tert.Butyloxycarbonyl 

Dimethyifomiiiiiuu 
Tetrakistrisphenylphosphinpalladium 

Butyllithium 

Lithiumhexamethyldisilazan 

Phenyl 
Methyl 

Tetrahydrofuran 
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Ausgangsverhindungen 
Beispiel I 

7-Ni tro-4-a2afl uorenon 




5 18 g (0,1 mol) 4-A2afluorenon werden in 44 ml Eisessig, 44 ml konzentrierter 

Schwefelsaure und 48 ml rauchender Salpetersaure gelost und drei Stunden auf 
100°C erwarmt. Der abgekiihlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben, die ent- 
standenen Kristalle abgesaugt, in Natriumcarbonat-Losung verruhrt und gaindlich 
mit Wasser und Eisessig gewaschen. 

0 Ausbeute: 20 g (88% d.Th.) 
Schmp.: ]81-184°C 
Rj-- 0,45 (I, 100:1) 

Analog zum Beispiel I werden die in Tabelle I aufgefiihrten Verbindungen 
hergestellt: 

5 Tabelle I: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) 


Rf 


II 


OnCl 

0 


86 


203-205 


0,35 

(I, 1001) 



9903646A1_L> 
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Beispiel III 



7-Amino-4-azanuoren 




5 74 g (0 025 mo!) 7-Nitro-4-azafluorenon werden mit 9 ml Hydrazinhydrat in 50 
5 ml Diethylen.ivkol zunachst 15 Mmuten auf 100°C und anschl.efiend eine Stunde 
auf 195°C eJv^-armt_ Das auf ca. SO'^C abgekuhlte Gemisch wird auf E.swasser 
oe.eben die Knstalle werden isoliert, in Ess.gester aufgenommen. die organ.sche 
Phase uber Natnumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt w.rd an 

, ^ r^:^ui^^^ot^Qr^ \/ipth?innl 100 5) cereinict, 

Rieseigei (i^auunuLci j^i^mwi ii^v^-^— ■ ^ - - - 

10 Ausbeute: 2 g (37% d,Th.) 

0,32 (I 100:5) 

Analog zum Berspiel III werden die m Tabelle II aufgefuhaen Verbmdungen 
her2estellt: 



Tabeile 11: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Snip. (°C) 




IV 


^ — 


70% 


198-200 


0,53 
(1. 9 1) 



Beispiel \' 

2-Benz\ioxvcarbonvlaininofluoren 
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1,99 g (0,011 mol) 2-Aminofluoren werden in 12 ml Wasser, 24 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatiosung und 24 ml THF bei 0°C vorgelegt. AnschlieBend 
werden 1,76 ml (0,012 mo!) Chlorameisensaureethylester zugetropft und eine 
Stunde bei Raumlemperatur nachgeruhrt. Der Ansatz wird mil Essigester versetzt, 
5 die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 3,1 g (91% d.Th.) 
Schmp.: 142-144^C 
(CH^CU). 0,63 

10 Analog zum Beispiel V werden die in der Tabelle III aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th,) 


Schmp. (^C) 




Yl 


il H i 


70 


128-130 


0.5 (II) 


VTI 




96 


155-158 


0,77 (I, 100:2) 


VTII 




97 


120-122 


0,8 (II) 


IX 


C 


73 


151-153 


0,45 (11) 


X 




95 


165-167 


0,85 fl, 100:5) 


XI 


CXXX. 


97 


146-148 


0,71 (ID 
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Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeutc 
(% d.ThO 


Schmp. CC) 




XII 


1 


95 


83-85 


0,56 (I, 100.1) 


XIII 


XJ^J 


LA 


99 


163-165 


0,33 (in 


XIV 




92 


204-207 


0,91 (III, 2:1) 


XV 




64 


135-137 


0,63 (11) 


XVI 




80 


i S3 - 1 oi' 


n /in ^^T^ 


r XVII 


CxXx 

\ 

CH, 


D 1 


147-149 


0,45 (U) 


xvin 




84 


168-170 


0,29 (I, 100:5) 


XIX 






36 




0,2S (1, 100:5) 



Beispiel XX 

2-Amino-7-benz>'loxycarbonylaminofluoren 




-^4 86 <> (0 069 mol) der ,n Bospiel XIV erhaltenen Verbindung werden ,n 460 ml 
Ethanol PO ml Wasser und 4,8 g Calc.umchlond zum RucktluB erh.tzt. 
AnschHeBend werden 142,6 g (2.07 mol) Zmk-Staub pon.onsvve.se zugegeben und 
15 erne Stunde RuckfluB gekocht. Es w.rd he.B filtr.ert und emgeengt Das 
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Rohprodukt wird in Methanol / Dichlormethan 1:3 verruhrt. Der erhaltene 
Feststoff wird isoliert und getrocknet. Die Mutterlauge wird einrotiert und der 
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: CH^CU / MeOH 100:5) gereinigt. 
Ausbeute: 14 g (61% d.Th.) 
5 Schmp.: 155-I57°C 
(I, 100:5); 0,64 

Beispiel XXI 

2-Benzyloxycarbonylamino-7-dimethylaminofluoren 




10 7 g (0,0224 Mol) der in Beispiel XX erhaltenen Verbindung werden mit 5,6 ml 
(0,07 mol) einer 30°'o Formaldehydlosung in 70 ml Methanol vorgelegt. Zu dieser 
Suspension wird eine Losung aus 1,47 g (0,0224 mol) Natriumcyanoborhydrid und 
1,54 g (0,0112 mo!) Zinkchlorid in 70 ml Methanol gegeben. Es wird zwei 
Smnden bei Raumitemperamr nachgeruhrt, mit 140 ml 0,1 N Natronlauge und 

15 Essigester versetzt, die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan) geremigt. 
Ausbeute: 4,4 g (55°/o d.Th.) 
Schmp.: 170-173°C 

20 R^(CH2C1.): 0,17 
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Beispiel XXII 

(5S).3-(3-Methoxv-4-iodophenyl.-5-acetarninomethyl-2-oxazolidmon 



H3CO 




N 




O H 

O 



15 



Zu e,ne. Suspension von , 5S)-(3-Me,h„xyphe„yO-5.ace,ylam,nom«hyl-2- 
1.. „\..H r.hem 1992, 35; 264 mg, I.O mmol), S.lberace.a. (250 mg. 
rr:::; Dichio;me,ha„ (^O .0 una Ac.,o„,.rH (20 n,,) w.d =,ne L5snng ans 
I. .,0 mmol, in D,ch,or.e,han (25 ml) gegeben Nach ,6 w,rd ™. 
Wast und D cK,„™e.han verseu., d. w.Wge Phase D.ehlor.e.han 
^Zn d,e vere,n„n=n o.gan.schen Phasen n,u ges NaCLasun, gewaschen, 
aber M.SO, eelrocknet und die Losemmel in Vakuum abgezogen 

(coa:; Tr:;:; ... . 

4.78 (m. IH), 4.05 (,. IH), 3.89 (s, 3H); 3,50 - 3.85 (m. .H). .,00 (s, .H, 

Analog der Vorschr* des Be.sp.el XXII werden d,e ,n Tabelle .V aufgefnhnen 

Verbindungen hergestellt: 



Tabelle B': 



Bsp.-Nr. 

XXIII 


Struktur 

n 
ii 

o 


Ausl>cutc r/o tl.Th.^ 

90 


0,33 

1 
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Beispiel XXW 

(5S)-3-(4-(2-Fluoro-3-pyridyI)-3-methoxyphenyl)-5-acetaminomethyl-2- 
oxazolidinon 




5 Eine Mischung der Verbindung aus Beispiel XXII (780 mg; 2,0 mmol) gelost in 
20 ml DMF, (2-Fluoro-3-pyridyl)tnmethylzinn (Tetrahedron 1994, 50, 2454, 
926 mg, 2,4 mmol) und Bis( triphenylphosphm)paliadium(II)chlorid (83,6 mg, 
0,12 mmol) wird mit Kupfer(I)iodid (24,2 mg, 0,18 mmol) versetzt und 17 h bei 
40''C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird uber Celite fiitriert, und das Rohprodukt 
10 durch Chromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 450 mg (63%) 
Rf^ (CHXIVCH3OH 10:1) - 0,34 
MS (ESI), m/2 = 360 (M^H") 

^H-NMR (D^-DMSO): 8,20 (m, 2H), 7,95 (t, IH); 7,45 (m, 2H), 7,30 (d, IH), 
15 7,15 (dd, IH); 4,70 (m, IH), 4,25 (t, IH); 3,85 (dd, IH), 3,80 (s, 3H), 3,45 (t, 
2H), 1,95 (s, 3H). 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXIV woirden die in der Tabelle V 
aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 

Tnbelle V: 



O 



20 
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Bsp.-Nr. 


A 


V 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Rf(l) 






CH, 




0,28 (10:1) 


AAV 1 




OCH3 


44 


0,31 (100:5) 


XXVII 




CH3 


33 


0,14 (10;1) 



5 Beispiel XXMB 

,5S,-3.<4-(2-F,uo,o-3-pyr,dyl).3-hyd,OKyph.„yl,.5.ace,am,„o™e*y,-2-c.a.ol,d,non 



10 



15 




F.n. Losun.^ der Verb.ndung aus Be.sp.el XXIV (285 mg; 0,8 mmol) >n D.- 

;„r,>,Lu,ra, ..trockne, u„d die Losemmd in, Vakuun, .bgezogen 

IH), 3,35 (m, 2H) 
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In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXVIII werden die in der Tabelle VI 
aufgefuhrten Verbindungen hergestellt; 

Tabelle VI: 



O 




Bsp.-Nr. 


A 


w 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Rf (1) 


XXIX 




CH3 


91 


0,17 (10:1 ) 


XXX 




0CH3 


46 


0,19 (100:5) 


XXXI 




CH3 


81 


0,33 (10:1) 
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Horstelliin^^t^^i^nicle 



Beispiel 1 

(5R)o-(2-Fluorenyl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 




. , r.. ^.UoU^..^n Vf^rhindiine werden in 40 ml THF 

„ ; b'e, ^TS-C un.er Argon vorgeleg, Es werden ^ ml (0,0. mol) 2..^ molare 
B>„v,l,rh,umlosu„g in Hexan und anschl.eSend ,,4 n,, (0,0, n.o,) (R).Bu„ersa.re^ 
3-epa.ypropyle«=r zugetropft Man laBt a„f Raunrr.nnperamr komn-en .nd ruhrt 
?.„f S,. den nach Der ,^sa.. w,rd n,u ges.,r,g.er A.„.o„.un,ch.or,dlosn„g un 
Ess,.es.er =equench,, .PSarzHch mn Dichlorme.han Methanol verse,, und d e 
Lamsche Phase w,rd abge.renn, Der nach den, Trocknen und E.nroneren erhal- 
::!eXl,and w.rd in Merhano, ve^hr, ond d,e erhai.enen Kri.aile ge.rockne., 

Ausbeute: 2 g (71% d.Th.) 

Schmp,. 230-234°C 

Rf (I, 9:1) 0,5 

Analoe zun. Be.sp.el 1 Ronnten d.e >n Tabel.e , aufgefuhnen Verb.ndungen aus 
den emsprechenden Benzyioxycarbonylarranoverb^r.dungen erbalten werden. 
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Tabelle 1: 



O 




OH 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Base 


Ausbcute 

(% 

d.Th.) 


Schmp. 




2 


rem 


BuLi 


78 


170-172 


0,28 (I, 
100:5) 


3 


O 


BuLi 


60 


195-197 


0,24 tl, 
100:5 ) 


4 




BuLi 


68 


180-182 


0,29 il, 
100:5) 


5 




BuLi 


Rohnrodu 
kt 


231-233 


0,32 (I, 
100:5) 






LiHlvtDS 


61 


225-227 


0,3 1 (I, 
100:5) 






LiHMDS 


83 


228-230 


0,26 (I, 
100:5) 


S 




BuLi 


88 


178-180 


0,33 (I, 
100:5 1 


9 




LiHK4DS 


53 


218-221 


0,19 ri, 
100:5) 
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Beispiel 1' 



(5R)-3K2-Fluorenyl)-5-(methansulfoayloxymethyl)-oxazolidm-2-on 



10 




O — SO — CH3 

„ .. (0 0:,s „,on der ,n Bcsp.cl I erhaUcnen Verb.ndung ™,d.n m„ 9,6 n,l 
;„ 06C .0,) Tr,e,K>.la.,n ,n 200 „„ D,ch,or.e.„a„ vo.ge,e« Be, 0»C w.rden , 
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ml (0,065 mol) Methansulfonylchlorid zugetropft und 20 Minuten bei 0°C und 
funf Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingeengl, der Ruckstand zweimal in Dichlormethan / Methanol aufgekocht, die 
vereinigten Filtrate mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
5 einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan 
/ Methanol 100:2) gereinigt. 
Ausbeute; 8,3 g (66% d.Th.) 
Schmp.: ]83-186°C 
Rf- (I, 100:2): 0,35 

10 Analog zum Beispiel 17 werden die in Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen 
erhalten; 



Tabellc 2: 

O 




O — SO — CH^ 



Bsp-Nr. 


A 


Ausl>eute 
(% d.Th.) 


Schmp- (°C) 




18 


cjxx. 


88 




0,33 CI, 
100.2) 


19 


0 


70 


195-199 


0,65 (I, 
100:5) 


20 




quant. 


170-172 


0,59 (L 
100:5) 


21 




Roiiprodukt 




0,48 (1. 
100.2) 
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5 



10 



Bsp,-Nr. 


^ 


A.usl)cutc 
(% dTh.) 


Schmp. (°Q 




22 


o 




1 1 


86 


207-210 


0,70 (1, 
100:5) 


23 




97 


199-202 


0,75 (1. 
100:5;^ 


24 




93 


175-177 


0,74 (I, 
100:5) 


1 

25 




R nhnroriukl 


- 


- 


26 


^'^^^^^^ ^^^^^ 


98 


170-172 


0,69 (1, 
1 DO - 5 ■) 


27 


Rr 

1 

CM 


58 


235-238 


0,64 (1, 
100.5) 


28 






218-220 


0,71 (1, 
100:5) 


n o 






71 


191-194 


0,61 (1, 
100:2^ 


30 


! 


1 1 


98 


- 


0,5^ (L 
100:5) 


31 


-^"^ — 

i 1 


i 1 


93 


195^19" 


0,57 a, 

100:5) 
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Beispiel 32 



(5R)-3-(2-FluorenyI )-5-azidomethyl)-oxazoIidin-2-on 




10 



8,23 g (0,023 mol) der Vcrbindung aus Beispiel 17 werden mit 1,94 g (0,03 mol) 
Natnumazid in 27 ml DMF unter Argon zwei Stunden bei TO^'C geruhrt. Das 
abgekuhlte Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegeben, und der ausfallende 
Feststoff isoliert. Das erhaitene Rohprodukt wird mit Methanol verrieben und mit 
Ether gewaschen. 
Ausbeute: 6,9 g (98^0 d.Th.) 
Schmp.: 152-155°C 
R^- (I, 100:2); 0,75 



Analog zu Beispiel 32 werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen 
svnthctisiert: 



Tabelle 3: 
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5 



10 



Bsp.-Nr. 


\ 


^usbcute - 
(% d.Th.) 


;chmp. (°C) 1 


1 


34 




98 


168-170 t 


3,60 (I, 
100:5) 


35 




89 


161-163 


0,30 ni) 


36 


"txxx 


quant 


- 


0,8 (1. 
100:2) 


1 ■ 

37 




9u 


1 68-1 70 1 


0,81 (1, 
100: 5 J 


38 


o 


89 


148-151 


0,14 (U) 


39 




94 


01 


0.78 (1, 
100.2) 


40 


H 
1 


55 


208-210 


0.59 (1, 
100:2) 


41 


Br' ^--^ 1 


91 


198-200 


0,91 (L 


42 


! 

CH, 


77 


190-193 


0,7 il. 
100.2^ 


4" 




92 


159-162 


0-5o (1, 

100 


44 




96 


198-200 


0.67 (1. 
100.2) 
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Bsp.-Nr. 


A 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Schmp. (°C) 




45 


cc 

1 

CH, 


1 




96 




0,8 (I, 
1 no 

1 \J\.i . Z ) 


46 


^ \ . 


1 




100 


158-160 


0,64 (I, 
100:5) 



Beispiel 47 

(5S )-3-(2-Fluorenyl )-5-(aminomeihyl)-oxazolidin-2-on Hydrochlorid 




^ — NH^ X HCl 

5,48 g (0,0179 mol) der Verbindung aus Beispiel 32 werden in 30 ml Ethylen- 
glykoldimethylether auf 50^C erwarmt. Bei dieser Temperatur werden langsam 2,5 
ml (0,021 mol J Tnmethylphosphit zugetropft. AnschlieBend wird 3 0 Minuten bei 
lOC'C nachgeruhrt. Nach Zugabe von 3,58 mi 6 N Salzsaure wird nochmals eine 

10 Stunde bei lOO^'C nachgeruhrt und auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die ausge- 
fallenen Kristalle weden isolien, mit Methanol / Ether versetzt, isoliert und 
nochmals mit Methanol verrieben. 
Ausbeute: 3,5 g (48^/o d.Th.) 
Schmp.: 293-296''C (unter Zersctzung) 

15 R^(I, 9:lj: 0,29 

Die saulenchromatographische Reimgung der Mutterlauge liefert nochmals 800 mg 
des freien Amms (12%), Schmp.; 173-175°C. 

Analog zum Beispiel 47 werden die Verbindungen der Tabelle 4 hergestellt: 
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Tabelle 4: 



A- 



~N O 



NH, X HCl 



10 
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Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


Schmp. (°C) 




56 




76 


>260 


0,34 (1, 2:1) 


57 


i 

CH, 


88 


245 


0,54 (I, 2:1) 


58 


0 




80 


>260 


0.35 (I, 9.1) 


59 




68 


>260 


0,20 (I, 9:1) 


60 


GoO, 

I 

CH, 


67 


>260 


0,54 (I, 2:1 ) 


61 


1 




94 


231-234 (Z) 


0,27 (], 2.1) 



Beispiel 62 

(5S)0-(2-Fluorenyl)-5-(chlor-acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 




O 



3 16 mg (1 mmol) der Verbmdung aus Beispiel 54 werden mit 0,3 ml (2,2 mmol) 
Triethylamin in 15 ml Dichlormethan vorgelegt und 0,08 ml (1 mmol J Chlor- 
acetylchlorid zugetropft. Es wird drei Stunden bei Raumtemperatur nachgemhrl, 
mil Wasser und Dichlormethan versetzt, die organische Phase abgetrennt und em- 
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rouen Das Rohprodukt w.rd an K.eselgel (Laufmntel: D.chlormethan / Methanol 
100:5) gere,n>gt. Das erhaltene Produkt w,rd in D.chlormethan / Ether verneben. 
Ausbeute; 216 mg (60% d.Th ) 
Schmp.: 208-210°C 
(1, 100:5): 0,43 

Analog zum Be.sp.el 62 werden be, d.r Umsetzung der Amine (Be.sp.eic 27-39) 
„u den angegebenen Ace.ylierungsm.neln d,e ,n Tabelle 5 aorgefuhr.en 

Verbindungen erhalten; 



Tabelle 5: 



10 



15 



rp= 1— 

Bsp-- 
Nr- 


Struktur 


1 

Acctylic- 
rungsmittcl 


1 

(% d.Th.) 






63 


If 

o 


Ac.O 


62 


208-210 


0,44 (1, 
100.5) 




6 


O 

H 

C!""^OCH3 


26 


190-192 


0,16 (I 
100:2) 






O 


62 


235-237 


0,28 (I, 

100.5) 




o 


o 

CI 


64 


220-222 


0,16 (I, 
100 5) 
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Bsp- 
Nr. 


Struktur 


Acetylic- 
rungsmittc! 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) 




67 


o 


O 

Ci 


67 


218-220 


0.45 (I, 
100:5) 


68 


0 


0 o 

X 1 

Cl O CH3 


60 


180-182 


0,33 (I, 
100:5) 


69 


! O H 

T 

o 


0 


54 




0 90 f F 
U,ZU I 1 , 

100:2) 


70 


I 

o 


0 

A 

Cl CH3 


68 


1 18-120 


0,05 (I, 
100:5) 


7 1 


O H 

o 


0 

A 

Cl OCH3 


56 


1 50-152 


0,22 (I, 
100. 2j 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acctylic- 
rungsmittcl 


Ausbcutc 
C^/o d,Th.) 


Fp. (°C) 






c 


0 

CI 


59 


228-230 


0.09 (1, 
1 00 2 ) 


73 


1 


0 

CI CH3 


61 


243-245 


0,33 a, 

100:5) 


74 


— 


0 

CI 


(18 


245-247 


0,27 (I, 
inn 


75 




0 

n 


41 


217-219 


0.34 (I, 
100 5) 


76 




0 


74 


257-259 


0,33 (1, 
100:5) 


77 




0 

I 

CI CH3 


80 


216-218 


0,27 (1. 
100:5) 


78 




0 

Ci ^ 


77 


"20-222 


0.17 (1, 
100:5) 


79 


^ C ~ ^ C H 

-r ■ ^ CH 

1; 


0 

X 

C! OCH, 


47 


200-202 


0.51 (1, 
100:5 J 
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5 



Bsp.- 
Nr. 


Strulvtur 


Acctylie- 
rungsmittcl 


Aushcutc 
(% d.Th.) 


Fp. 

rc) 




80 


o 


O 

" V 


79 


228- 
230 


0,16 

(1, 100:2) 


8] 


o 


O 

A 

CI CH3 


43 


183- 
185 


0,24 

(I 100:5) 


82 


o 


0 

CI 


40 


184- 
186 


0,41 

(I, 100:5) 


83 


o 

o 


A 

CI CH3 


26 


245- 
247 


0,24 

(I, 100:5) 


S4 


o 

1 0 H 

c 


0 

Ci 


36 


253- 

255 


0,24 

n, 100:5) 


85 


c 

I 'IJ' W. 

o 


0 

" V 


28 


260- 
262 


0,16 

0, 100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acetylic- 
rungsmittcl 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Fp, 

rc) 




92 


o 


O 


46 


233- 
235 


0,20 

(I, 100.2) 


93 


(1 7 H 

O 


O 

A 

CI OCH3 


12 


145- 
147 


0,48 

(I 100.5) 


94 


o 




60 


175- 
177 


0,16 

ll, 100.2) 


95 


1 O H 

O 


0 


64 


198- 
200 


0,45 

il, 100:5) 


96 


o 


A 

CI CH3 


28 


18i- 
183 


0,48 

(I, 100:5) 


97 


^^^-^ — 

o 


0 

A 

CI OCH3 


18 


130- 
132 


0,61 

(1, 100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acctylic- 
rungsmittcl 


Ausl)cutc 
(% d.Th.) 


Fp. 

(°C) 




98 


^ , C H 

C 


O 

C1^^CH3 


30 


17S- 
ISl 


0,24 

(1, 100:5) 


99 


N 
o 


o 

Cl'^CH3 


46 


228- 
230 


0,16 

(I, 100:5) 


1 100 


" i' 

o 


o j 
Cl'^CH3 


57 


1 80- 
1S2 


ATT 

(1, 100:5) 


lOi 


i 

o 


0 

C! 


26 


218- 
220 


0,16 

(I 100:5) 


102 


6 


O 

Cl'^CH3 


77 


238- 
240 


0,22 

(1, 100:5) 


103 


!! 

c 


o 
II 


/ 1 


23(1 


0,2js 

(L 100:5) 
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5 



Bsp- 
Nr. 


Struktur 


Acctylie- 
rungsmittc! 


Ausl>cutc 
(% d.Th.) 


Fp. 

rc) 




104 


\ O H 

O 


O 

A 

CI CH3 


74 


225- 
227 


0,4 

(I. 100:5) 


105 


^^^^^^ s ^'^^^^ ^ 

1 O H 

o 


0 


70 


235- 
237 


0,45 

(I, 100:5) 


106 


^ 1 

o 


A 

Ci OCH3 


36 


203- 
205 


0,62 

(I. 100:5) 


107 


(^'^ — rr"^^ ° 

\ O H 

C 


0 

X 

CI CH3 


82 


237- 
239 


0,2 (I, 
100:2) 


108 


Co: :i i 

1 1 O H 

; 

o 


CI 


88 


197- 
199 


0,11 (I, 
100:2) 


109 


^ r 

o 




87 


215^ 
217 


0,15 (1. 
100:2) 
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Bsp.- 
Nr. 



10 



111 



Struktur 



c 



Acctylic- 
runjismittel 



O 



CI OCH, 



Ausbculc 
(% d.Th.) 



53 



Fp. 



175- 



177- 
179 



0,17 (L 
100;:) 



0,26 (i, 
100:5) 
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Beispiel 115 



(5S)-3-(5,5-Dioxo-2-dibenzothiophenyI)-5-(acetylaminornethyI)-oxazolidin-2-on 




102 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96 werden mit 202 mg (0,45 
5 mmol) Monoperoxyphthalsaure Magnesiumsalz in 20 ml Chloroform 15 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird drei Stunden bei RuckfluB 
gekocht. Die abgekuhlte Losung wird mit gesattigter Natriumhydrogensulfit- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt 
wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol 100:5) geremigt. Die 
10 erhaltenen Kristaile werden nochmals mit Ether vernihrt. 
Ausbeute: 50 mg (45% d.Th.) 
Schmp.: 203-206^C 
R^ (I, 100:5): 0,26 

Beispiel 116 

1 5 (5S)-3-(5-Oxo-2-dibenzothiophenyl )-5-(acet>daminomethyl)-oxazolidin-2-on 

O 



II 




O 



BNSDOCID <WO . 9903846A1 I > 



wo 99/03846 



- 67 - 



PCT/EF98/04:52 



10 



Zu 6-^- me (0 3 14 mmol) Natrium-meta-penodat in 0,7 ml Wasser u-erden be. 
0-=C 10- me (0 3 mmol) der Verbmdung aus Beisp.el 96 gegeben, Es wrd 1 ml 
Methanol zueesetzt und dre, Smnden be, 0°C ^eru^n. Nach Zugabe von 1 ml 
Chloroform und 1 ml Methanol ^v.rd v>er Tage be, Raumtemperatur geruhn Es 
werden nochmals 67 mg Natr,umper,odat in 2 ml Wasser zugegeben und nochmals 
^e, Tac^e be, Raumtemperatur gea^hrt Das Reakt,onsgem.sch w,rd e,ngeengt und 
der Ruc^kstand an Kieselgel (Laufmittel: D.chlormethan / Methanol 100:5) 
chromatographiert^ Das Produkt w,rd abschlieBend m,t Ether verneben. 
Ausbeute: 32 mg (29% d.Th.) 
Schmp.; 130-132°C 
R^(I, 100:5) 0,2 



Beispiei 11 



(5S)-3-(7-Brom- 



l-nuorenyl)-5-(tert.butoxycarbonY!-aminomethyl)-oxazolid,n-2-on 




15 



20 



5 6 g (0 014- moD der Verb,ndung aus Be,sp,el 56 werden m,t 2,13 ml (0,016 
nioD Tr,ethvlam,n ,n 140 ml Wasser vorgelegt und anschl.eBend 3,4 g (0,016 mol) 
PyrokohlcnsauredMert -buty-lester in 70 ml THF zugegeben Es vv.rd dre, Stunden 
be, Raumtemperatur geruhrt. m.t Wasser und Ess,gester versetzt, d.e organ,sche 
Phase abgetrenm, uber Natr.umsulfat getrocknet und e.nrouert. Das Rohprodukt 
wird mit Ether verneben. 
Ausbeute: 6,4 g (98° o d.Th ) 
Schmp: 158-160°C 
(1, 100:2V 0,45 
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Beispiel 118 

( 5S)o-[7-(3-Pyridyl)-2-nuorenyl]-5-(tert.butoxycarbonylaminomethyl )-oxa2oIidi 
2-on 




o 



5 3,3 g (7,2 mmol) der in Beispiel 117 erhaltenen Verbindung werden mit 1,8 g 
(12,24 mmol) Diethyl-(3-pyridyl)boran und 247 mg (0,2 mmoK) (Tetrakis- 
triphenylphosphm)palladium m 40 ml Dioxan eine Stunde bei RuckfluB gekocht. 
Nach Zugabe von 5 ml 2 M Natriumcarbonatiosung wird weitere 15 Stunden 
gekocht. Der abgeknuhlte Ansatz wird einrotiert, der Ruckstand in Dichlormethan 

10 mit wenig Methanol aufgenommen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol 100;5) 
chromatographiert. 
Ausbeute; 2,3 g (69% d.Th.) 
Schmp.: 2I3-215X 

15 R^ (I, 100:5): 0,19 

Beispiel 119 

(5S )-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyl]-5-(aminomethyl)-oxazolidin-2-on Dihydrochlorid 




X 2 HCI 



2,3 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118 werden in 40 ml Dioxan und 
20 7,5 ml halbkonzentrierter Salzsaure 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
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Losem.uel w,rd abdekant.ea, der Ruckstand mU Methanol . Ether verneben, und 
die Kristalle werden isoliert. 
Ausbeute: 1,8 g 
Schmp.: >:60=C 
Rf (I, 2:1): 0.4 

Bcispiel 120 

(5S)-3-[7-(3-Pyr.dyl)-2-nuorenyl]-5-(propionyl-aminomethyl)-oxa2olidin-2-on 




CH, 



300 mo (0 7 mmol) der m Be.spiel 1 19 erhaltenen Verbindung werden mit 0,34 ml 
10 mmol) Tr.ethvlamin m 15 ml Dichlormethan vorgelegt. Be> ca. 5X werden 

0 06 ml (0 7 mmol) Propionylchlond zugegeben ur.d erne Stunde bei 

Raumtemperatnr nachgeruhrt. Der Ansat^ w>rd direkt an K.eselgel (Laufmmel: 

Dichlormethan / Methanol 100:5) chromatographien. 

Ausbeute: 186 mg (64°/o d.Th ) 
15 Schmp.: 240-242°C 

R.- (I. 100:5): 0,27 

Analog zur Umsetzung des Be.sp.el 120 werden d.e m Tabelle 6 aufgefuhrten 

Verbindungen synthetisien: 



TabcHe 6: 



20 
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Bsp.-Nr.: 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. rc) 




121 


o 


51 


248-250 


0,19 (1, 100:5) 


122 


o 
lj 


38 


253-255 


0,20 (1, 100:5) 


123 




20 


254-256 


0,22 (I, 100:5) 



5 Beispiel 124 

(5S)-3-[7-(;3-Pyridyl )-2-nuorenyI]-5-(acetYlaminomethy 1 )-oxa2olidin-2-on 
Hydrochlorid 




X HCi 



O 



147 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 werden in 4 ml 
10 Dichlormethan und 4 ml Dioxan gelbst und mil 1 ml 4 M Salzsaurelosung in 
Dioxan versetzt. Nach 15 Stunden wird einrotiert, der Riickstand mit Methanol 
verrieben und mit Ether kristallisiert. 
Ausbeute; 13 1 mg (89% d.Th.) 
Schmp.: 218-220°C 
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Ccispiel 125 

(5S)-?-(S.S-Dioxa-3-dibenzoihiophenvl)-5-(acetylaminomethyl)-oKazolidin-2-on 




Analog zum Be.sp.el 121 wird bei dcr Umseizung der Verbindung aus Beispiel 
107 die Tiielverbindung erhalten. 
Ausbeuie: S2°o 
Schmp,: 238-240°C 
R, (I, 100 5). 0,26 

Beispiel 126 



(5 



S)-:^^-(BcnzcM4,5]furo[2.3-b]pyridm-7-yl)-5-acet>-lamino-methyl-2-oxazolidmon 




L„K. Nh.cbunu der Verbindung aus Be.sp.el X-XMI (205 mg. 0,6 mmol) und 

Cs.CO- l5S0 mg, 1,S mmol) in DMF (K) ml) w,rd 3 h be, 40^C geruhn, 

AnschiieBend wird das DNIF im X'akuum abgezogen. der Ruckstand .n.t Wasser 

verset::t. de. K.ederschlag abecsaugi. m.t D.chlormethan geruhn und abf.lt.crt 

Ausbeute ^^4 mg (40°/o d.Th.) 

R, (D.chlormethan / Methanol = 10 1) = 0,30 

MS (CI) 326 (M-FP) 
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'H-NMR (D(^-DMS0): 5 = 8,55 (dd, IH), 8,40 (dd, Ih); 8,30 (bt, IH), 8,20 (d, 
IH), 7,65 (dd, Ih), 7,45 (dd, IH); 4,75 (m, IH); 4,30 (t, IH), 3,85 (dd, IH), 3,45 
(t, IH), 1,98 (s, 3H). 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 126 werden die in der Tabelle 7 
5 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 

Tabelle 7 



O 




Bsp.-Nr. 


A 


z 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


MS (CI) 


Rf (I) 


127 


N^^^, r"^^i 


CH3 


16 


343 

(M+NH/) 


0,22 

< 10:1) 


128 


cocx 


0CH3 


26 




0,24 
(100:5) 


129 




CH3 


22 


326 

(M+hV) 


0,5 

(10:1) 
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Patentansnriiche 

1 Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

O 

A-N-^O (I) 



10 



in welcher 



r' 



fur Azido, Hydroxy oder fur erne Gruppe der Formel -OR", 
0-SO.R\ -(C0),NR'^R' . D-R^' oder -CO-R' sieht, 



wonn 



R^ 



R^ 



ueradketugcs oder verzweigtes Acyl mh b.s zu 8 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeuiet, 

eeradkettmes oder verzwe.gtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Phenyl bedeutct. das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzu'e.gtes Alkyl rr^it b.s zu 4 Kohlen- 
stoffaiomen substituiert ist, 

a eine Zah! 0 oder 1 bedeutet, 

R-^ und R' aleich oder verschieden sind und 

Cycloalk-N'l mu 3 b.s 6 Kohlenstoffatomen. Wasserstoff. 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstcffatomcn oder eine 
Aminoschutzgruppe bedeuten, 



20 



oder 
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Oder R^^ eine Gruppe der Formel -CO-R^^ P(0)(0R'^)(0R^^) oder 
-SO^-R^^ bedeutet, 

worin 

R Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Halogen substiaiiert ist, 
oder 

Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
Wasserstoff bedeutet, 



10 Oder 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyano, Halogen oder Trifluormethyl substi- 
tuiert ist, 



1 5 oder 



geradkettiges oder verzweigtes ThioalkyI oder Acyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

eine Gruppe der Formel -NR^'^R^' bedeutet, 
20 worin 

R " und R gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

25 oder 
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10 



15 



einen 5- bis 6-gliedngen aromaiischen Heierocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeutet, 

und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alk%'i mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeuien, 

R>i geradkettiges oder ve^z^velgtes Alk-yl m.t bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 



O 

O II 
IJ . — s— bedeutet, 

D die uruppe — u-u- — || 

O 



6 



R" 



R 



Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl m.t bis zu 
7 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Tnfluormethvl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen 
oder Trifluormethyl substituiert ist. 



A fur einen Rest der Formel 



M 




L 
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steht 



worm 



E ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom bedeutet, oder 

die CO-, CHo-, SO- oder SO^-Gruppe bedeutet, oder 
5 eine Gruppe der Formel -NR'^, C-NR^^ oder -C=N-NR*^R^^ 

bedeutet, 

worm 

R*^ R^^ R^^ und R^^ gleich od er verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyi mil jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, 

Carboxyl, Cyano, Halogen, Nitro, Formyl, Pyndyl, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbony] mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben ange- 
gebene Bedeutung von R^^ und R^"^ haben und mit 
20 dieser gleich oder verschieden sind, 

und deren Stereoisomere und Salze. 

2, Verbindungen der allgememen Formel (I) gemafi Anspruch 1, in welcher 

R' fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formei -OR-^, 
0-SO,R\ -(CO),^NR^R^ D-R^ oder -CO-R^ steht, 

25 worin 
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geradkeuiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder Benz>4 bedeutet, 

R-^ geradkettiges oder verzweigtes .^kyl mil bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R'^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cydopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohex>'L Wasser- 
stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder tert.- 
Butoxvcarbonyl bedeuten, 



15 



20 



oder 



Oder R^ e.ne Gruppe der Formel -CO-R^ P(0)(0R'^)(0R'") 
oder -SO^-R" bedeutet, 



worm 



r*^ Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
bedeutet. die gegebenenfalls durch Fluor. Chlor oder 
Brom substituiert sind, oder 

Trifluorm ethyl oder geradkettiges oder verzu'eigtes 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
Wasserstoff bedeutet. 



oder 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Tnfluormethyl 
substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes ThioalkyI oder Acyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR'^R'"^ bedeutet, 
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10 



wonn 

R und R gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AJkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R IsoxazoiyK Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder 
Imidazolyl bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

O O 

D die Gruppe — c-o- oder — S — bedeutet, 

II 
O 

15 R^' Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, 
Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, 

20 A fur einen Rest der Formel 
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M- 






M 




Oder 




steht, 



worm 



em Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 
die CO- CH.- SO- Oder SO.-Gruppe bedeutet, oder 
erne Gruppe der Formel -NR^^ C-NR^^ oder -C^N-NR'^^R 
bedeutet, 



worm 



10 



r"' uiid R'' gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff. oder geradkettiges oder verz\veigtes Al- 
k>'l Oder Acyl mit jevveils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. 



15 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Ca'i-boxyl, Cyano. Fluor. Chlor, Brom, Nitro, Formvi. 
Pyridyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Acyl. Alkenvl 
Oder Alkoxycarbonvl mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
oder 

einen Rest der Formel -NHI'^R''' bedeuten, 



wo 99/03846 
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worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R^^ und R^"^ haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

5 und deren Stereoisomere und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Form el (I) gemafi Anspruch 1, in welcher 

R^ fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR^, 
0-SO,R^ -(CO),NR^R^ Oder -CO-R^ steht, 

worin 

10 R" geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlen- 

stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R-^ Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeulet, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
15 Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyi, Cyclohexyl, Wasser- 

stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 
tert.Butoxycarbonyl bedeuten, 

oder 

20 R^ Oder R-^ eine Gruppe der Formel -CO-R^, PCOXOR'^XOR^^^) oder 

-SO^R^' bedeutet, 

worm 

R^ Cyclopropyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor 
substituiert ist, oder 
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Tnfluormethyl oder geradkettiges oder verzwe.g 
.\lkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Phenyl 0( 
Wassersioff bedeulet. 



oder 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder TriHuormethyl 
substituiert ist, oder 

eeradkettiges oder verr%veigtes Th.oalkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

.,n. Trnmne der Formel -NR'-R" bedeutet. 



worm 



r'2 und R'^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



oder 

R« Isoxazolyl, Fur>'l, Oxazolyl oder Im.dazolyl bedeutet. 

R" und R'" gleich Oder verschieden smd und Wasserstoff. Methyl 
oder Ethyl bedeuten. 



r' ' Methyl oder Phenyl bedeutet. 



R' 



Tnfluormethyl oder geradkettiges oder verzxveigtes Alkyl m.t 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor. Chlor, 
Brom oder Trifluormethyl subsutuiert ist. 



fur einen Rest der Formel 



wo 99/03846 
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steht, 



worm 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 
die CO-, CHo-, SO- oder SOo-Gruppe bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel -NR^"*, C=NR^-^ oder -C-N-NR'^R 
bedeutet. 



16r> 17 



worm 



10 



R 



14 



R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 
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10 



15 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Caiboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, 
Pyndyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, AcyL Alkenyl 
Oder !\Jkoxycarbonyl mitjeweiis bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder 

einen Rest der Formel -NR'^R'^ bedeuten, 



wonn 



r'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R'^ und R" haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und deren Stereoisomere und Salze. 

4 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgememen Formel (1) 
gemaD Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] im Fall R' = OH, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

A-NH-COo-X (II) 

m welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 



und 



20 >^ 

steht 



fur erne t>'pische CarboxylschuUgruppe, vorzugsweise fur Benzyl 



mit Epoxiden der allgemeinen Formel (III) 

O 

ZA* Y (III) 
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in welcher 

Y fur Cj-C^-Alkoxycarbonyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
Oder 

[B] im Fall ^ OH 

Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

O 



durch Umsetzung mit (C1-C4)- Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in 
inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 




in welcher 



A 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



O 




in welcher 



A und die oben angegebene Bedeutung haben. 



uberfiihrt. 



anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der 
allgemeinen Formel (Ic) 
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O 

H 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutxing hat, 
herstellt, 

diese in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (Ci-C4-Alkyl-0)3-P 
Oder PPh3, vorzugsweise (^30)3? in merten Losemitteln und mit Sauren 
in die Amine der allgcnieuicii Formel (Id) 



O 



-NH. 



in welcher 

IQ A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt. 

und durch Umsetzung mh Acetanhydrid oder anderen Acvliemngsmitteln 
der allgemeinen Formel (I\0 

R^O-CO-R' (IV) 

15 in welcher 

R*^ die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R-^ fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR'^ steht, 



wo 99/03846 
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in inenen Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

O 

X 

A — N O (le) 
I I - 

NH-CO-R' 

in welcher 

A und die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt. 



Oder 



[C] im Fall, daB A fur einen der oben aufgefuhrten Reste 





N . 



M ■ 





M ■ 



N 





steht, 




Oder 




N E 



zunachst die Verbindungen der Formel (V) 



BNSDOCID: <WO &903e46A1 i > 



PCT/EP98/04252 

WO 99/03846 - 87 - 



H,CO 




N — CO — CH, 



(V) 



durch Umsetzung mit 2-Fluoro- oder Chloro-pyndvltnmethylzinn-X^erbin- 
dungen in Anwesenheit des Systems Bis(tnphenylphosphin)palladium- 
(n)chlorid / Cu(I)iodid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (\^) 



H,CO 




I L .t^-CO-CH, (VI) 



in welcher 



Q fur 2-Fluor- oder 2-Chlor-substituiertes Pyridyl steht, 



10 



15 



uberfuhrt, 

anschiieBend die Methoxygaippe in die freie Hvdroxyfunktion uberfuhrt 
und in einem letzten Schritt eine Cyclisierung durchfuhrt, 

und im Fall E = SO^ oder SO ausgehend von den entsprechenden 
amirmeschutzen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E - S eine 
Oxldauon nach ublichen Methoden durchfuhrt, 

und im Fall L und/oder M - Pyndyl ebenfalls ausgehend von den ent- 
sprechenden geschutzten, bromierten Aminen der allgemeinen Formel (I) 
eine Umsetzung mit Dialkyl-pyridylboranen durchfuhrt. 

und ueiiebenenfalls die einzelnen Substituenten nach ublichen Methoden 
derivatisiert und/oder einfuhrt. 



20 



Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 



RMSDOCID <WO 99038'46A1 I > 
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Arzneimittel enthaltend Verbindungen gemaB Anspruch 1. 
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